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w sprawie zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotne;j
,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca przy wykorzystaniu
substancji czynnej gefitynib (Iressa®)” (w drugiej linii leczenia)
jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej , Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca przy wykorzystaniu
substancji czynnej gefitynib (Iressa®)” (w drugiej linii leczenia) jako swiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie

Terapia gefitynibem nie wptywa na twarde punkty korcowe lepiej niz aktualnie stosowane
technologie. Jest rdwniez nieefektywna kosztowo. Z tego powodu $wiadczenie nie powinno by¢
finansowane jako $wiadczenie gwarantowane. W Il linii leczenia u chorych z mutacjg aktywujaca
EGFR bardziej efektywny kosztowo jest erlotynib

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu ,Leczenie
niedrobnokomadrkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego gefitynib (Iressa®) - I
linia leczenia”, nr AOTM-OT-0442%

Problem zdrowotny

Najczestszym nowotworem ztosliwym ptuca (kod ICD-10: C34-C34.9) jest rak ptuca pochodzacy z
komodrek nabtonkowych. Z uwagi na rézny przebieg kliniczny, rokowanie i leczenie, raki pfuca
najczesciej dzieli sie na raki niedrobnokomodrkowe (NDRP), stanowigce okoto 80% wszystkich
nowotworow ptuca, oraz raki drobnokomorkowe (okoto 20%). W grupie NDRP wyrdznia sie trzy
podstawowe typy histologiczne: rak ptaskonabtonkowy (okoto 30%), gruczotowy (okoto 40%)
i wielkokomdrkowy (okoto 10%)." Podziat ten znajduje uzasadnienie w odmiennym przebiegu
klinicznym, podejsciu terapeutycznym, a takze réznicach w zakresie rokowania. Drobnokomdrkowy
rak ptuca rézni sie od pozostatych typdw histologicznych pod wzgledem wielu cech biologicznych
i klinicznych (wysoki wskaznik proliferacji, krétki czas podwojenia masy guza, wybitna sktonnos$¢ do
tworzenia wczesnego rozsiewu krwiopochodnego, chemiowrazliwoéé i promieniowrazliwosé).””
Niniejsze stanowisko odnosi sie wytgcznie do pacjentow z rozpoznaniem NDRP.

Gtéwne objawy raka ptuca to: kaszel (45-75% chorych), dusznos$é¢ (30-50% chorych) i bél (25-50%
chorych). Okoto 10-20% chorych wykazuje obecnosé zespotdw paraneoplastycznych. Inne objawy to:
niedodma ptuca z ropniem oraz wysiekiem optucnowym (gtdwnie lokalizacja guza w drzewie
oskrzelowym), krwioplucie, chrypka, utrata apetytu i wagi, uczucie ostabienia, zaburzenia potykania,
bdle barku, béle stawow, podwyzszenie cieptoty ciata, zaburzenia czucia powierzchownego oraz
objawy zakrzepowego zapalenia zyt. Choroba moze réwniez przebiega¢ bezobjawowo."”
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Rozpoznanie obejmuje ustalenie typu histologicznego nowotworu oraz okreSlenie stopnia jego
zaawansowania klinicznego z wykorzystaniem skali TNM-IUAC (z ang.: Tumour, Node, Metastasis -
International Union Against Cancer) poprzez ocene stanu guza pierwotnego (cecha T; stosowane
metody diagnostyczne to bronchofiberoskopia, RTG, KT lub MR, badanie cytologiczne ptynu
optucnowego lub osierdziowego), regionalnych weztéw chtonnych (cecha N; metody diagnostyczne:
bronchofiberoskopia, KT lub MR, mediastinoskopia, mediastinotomia przymostkowa, PET-KT,
badanie fizykalne i BAC lub biopsja chirurgiczna podejrzanych weztéw nadobojczykowych,
torakoskopia, przezprzetykowa ultrasonografia i przezoskrzelowa ultrasonografia) oraz narzadéw
odlegtych, w ktérych mogg wystepowad przerzuty (cecha M; metody diagnostyczne: USG lub KT jamy
brzusznej, biopsja pojedynczego ogniska z podejrzeniem przerzutu w nadnerczu, KT lub MR mdzgu,
scyntygrafia kosci, obustronna trepanobiopsja szpiku z talerza biodrowego, PET, biopsja aspiracyjna
cienkoigtowa lub biopsja chirurgiczna podejrzanych ognisk w tkankach miekkich). W sidédme;j
klasyfikacji TNM wyrdznia sie nastepujace stopnie zaawansowania raka ptuc: rak utajony, 0, IA, IB,
IIA, 1B, IIA, 11IB (kazde T, N3 lub T4, kazde N), IV (kazde Ti N, M1)."”

Ryzyko zachorowania na raka ptuca zalezy gtdwnie od narazenia na dziatanie rakotwdrczych
sktadnikéw dymu tytoniowego, w mniejszym stopniu jest zwigzane z dziataniem srodowiskowych
czynnikéw fizycznych i chemicznych (np. azbest) oraz genetycznych. Rak ptuca rozwija sie najczesciej
w duzych oskrzelach. Nowotwdér mozie sie rdéwniez szerzy¢ miejscowo przez naciekanie
anatomicznych struktur s$rédpiersia oraz przepony, optucnej i Sciany klatki piersiowej. Postaé
obwodowa wystepuje rzadziej i zwykle dotyczy raka o histologii gruczotowej. Przerzuty nowotworu
pojawiajg sie najczesciej w regionalnych weztach chtonnych, a w dalszej kolejnosci dotyczg drugiego
ptuca, watroby, mézgu, kosci, nadnerczy, szpiku kostnego, a takze tkanki podskérne;j.””

Rak ptuca stanowi 90% wszystkich nowotwordw ptuc i jest najczestszym nowotworem ztosliwym
na $wiecie. Zgodnie z Krajowym Rejestrem Nowotwordw liczba zachorowan na raka ptuca w Polsce
w ostatnich latach wynosita ok. 20 tys. (w tym 16 tys. u mezczyzn). Rak ptuca wystepuje kilkakrotnie
czesciej u mezczyzn niz u kobiet (u mezczyzn w Polsce jest to najczesciej rozpoznawany nowotwor).
Zachorowalno$é¢ i umieralnos¢ z powodu tego nowotworu jest silnie skorelowana z wiekiem —
najwieksze zagrozenie wystepuje w najstarszej grupie wieku obu ptci. U mezczyzn okoto 40%
zachorowan i zgonéw przypada na grupe wieku 45-64 lata, okoto 50-60% zachorowan izgondéw
wystepuje w najstarszej grupie wieku. W populacji kobiet ponad 50% zachorowan wystepuje u kobiet
w srednim wieku (44% zgondw). W ciggu ostatnich kilku lat obserwuje sie zahamowanie wzrostu
zachorowan na raka ptuca, ale tendencja ta dotyczy wytacznie mezczyzn.™®

Nowotwory ptuca sg, wsrod nowotwordw ztosliwych, pierwszg przyczyng zgondw u meziczyzn,
a w latach 2007 i 2008 staty sie rowniez najczestszg przyczyng zgonu u kobiet (okoto 14% zgondw).
Rak ptuca stanowi obecnie w Polsce przyczyne '/; zgonéw z powodu nowotworéw ztoéliwych
u mezczyzn i 11% u kobiet. W 2008 roku liczba zgondw z powodu raka ptuca w Polsce wynosita blisko
17 000 dla mezczyzn i ponad 5 600 dla kobiet. Wspodtczynniki standaryzowane umieralnosci z powodu
tego nowotworu w Polsce u mezczyzn i kobiet wynosity w 2007 r. odpowiednio 61,7/100 tys.
i 15,5/100 tys."®

Rokowanie chorych na NDRP jest ogdlnie zte, co wynika gtéwnie z powodu wykrywania nowotworu
w zaawansowanym stadium i dynamiki rozwoju. Wskaznik przezy¢é 5-letnich ogétem (wszystkie
stopnie zaawansowania) wynosi okoto 14%, przy czym istniejg zasadnicze réznice pod wzgledem
rokowania miedzy poszczegdlnymi stopniami zaawansowania. W grupie chorych z nieleczonym
przerzutowym NSCLC odsetek rocznych przezy¢ wynosi 33% przy medianie przezycia 4-5 miesiecy.
Nastepstwami choroby s3: przedwczesny zgon, niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢
do pracy oraz przewlekie cierpienie i obnizenie jakosci zycia."?

Obecna standardowa terapia

Wybdr odpowiedniej metody leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca jest zalezny od stopnia
zaawansowania nowotworu, ale takze od wydolnosci poszczegdlnych narzadéw i stanu ogdlnego
pacjenta. Metoda z wyboru jest leczenie chirurgiczne, w uzasadnionych przypadkach kojarzone
zinnymi metodami leczenia, takimi jak radio- lub chemio- terapia przed- lub pooperacyjna.
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Do leczenia operacyjnego kwalifikujg sie pacjenci w stopniu | i Il zaawansowania klinicznego,
u ktérych w przeprowadzonej czynnosciowej ocenie uktadu oddechowego i badaniu uktadu sercowo-

naczyniowego nie stwierdzono przeciwwskazan.'”?

U okoto 60-70% chorych na NDRP wyjsciowo stwierdza sie nowotwoér w stadium zaawansowanym —
llIB i IV, co uniemozliwia zastosowanie postepowania o zatozeniu doszczetnym. Leczenie chorych
z zaawansowanym, nieresekcyjnym NDRP (uogdlnienie choroby lub miejscowe zaawansowanie
z obecnoscig przerzutdw w weztach chtonnych nadobojczykowych lub wnekowych i sSrédpiersiowych
po przeciwlegtej stronie i/lub naciekaniem struktur $rddpiersia lub obecnoscig satelitarnych
przerzutdw w obrebie tego samego ptata) oparte jest przede wszystkim na skojarzonej radio-
i chemioterapii, a w przypadkach zmian zaawansowanych miejscowo obejmuje stosowanie tzw.
metod wewnatrzoskrzelowych.”?

W przypadku chemioterapii | linii zaawansowanego NDRP - zalecanej u chorych w dobrym stanie
ogélnym, bez istotnych obcigzen, u ktdrych ponadto mozliwa jest obiektywna ocena odpowiedzi
na leczenie - obowigzujg schematy 2-lekowe z zastosowaniem pochodnej platyny. U pozostatych
chorych zaleca sie zastosowanie terapii jednolekowej. Do chemioterapeutykéw stosowanych
w grupie chorych z NDRP nalezg, poza pochodnymi platyny, alkaloidy barwinka vinca minor,
ifosfamid, mitomycyna, taksoidy, gemcytabina i winorelbina, jak rdéwniez inhibitory kinazy
tyrozynowej (EGFR)."” Leczenie prowadzone jest z zatozeniem paliatywnym — w celu zmniejszenia
dolegliwosci i objawow, poprawy jakosci zycia."”?

Chemioterapia Il linii moze by¢ rozwazana u chorych na zaawansowanego NDRP, ktérzy w leczeniu
pierwszej linii uzyskali obiektywng odpowiedz, trwajgcg co najmniej 3 miesigce. Ze wzgledu
na paliatywny charakter, chemioterapia Il linii jest uzasadniona wytacznie u chorych w dobrym stanie
ogblnym i bez utrwalonych niepozgdanych nastepstw wczesniejszego leczenia. W leczeniu Il linii
mozna zastosowacé docetaksel (zaliczany do cytostatykdw Ill generacji) lub pemetreksed (z grupy
analogéw kwasu foliowego), natomiast nie ma uzasadnienia stosowanie innych lekéw. W doborze
chemioterapii mozna uwzglednié typ histologiczny NDRP (pemetreksed — rak nieptaskonabtonkowy,
docetaksel — rak ptaskonabtonkowy). U chorych z progresja nowotworu po wczesniejszej indukcyjnej
lub uzupetniajgcej chemioterapii stosowanej z intencjg radykalng, mozna rozwazy¢ zastosowanie
standardowych schematéw dwulekowych zawierajgcych cisplatyne.'® Wszystkie leki, wymienione
wsréd stosowanych w Il linii leczenia, sg obecnie finansowane w ramach katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii. Nie zaleca sie stosowania leczenia Il linii.*”*

Opis swiadczenia

W ramach ocenianego $wiadczenia interwencje leczniczg stanowi wykorzystanie gefitynibu (Iressa®)
w leczeniu niedrobnokomédrkowego rak ptuca (NDRP) — Il linia.

Naskorkowy czynnik wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor, EGF) oraz jego receptor
(ang. Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR) zostaty uznane za czynniki odpowiedzialne za proces
wzrostu i podziatu w komérkach prawidtowych i nowotworowych. Aktywujgca mutacja EGFR
(gtéwnie w eksonach 19 i 21) w komdrce nowotworowej jest waznym czynnikiem pobudzajgcym
wzrost komorki, blokujgcym apoptoze, zwiekszajgcym produkcje czynnikdw angiogenezy
i nasilajgcym proces powstawania przerzutéw. Gefitynib (GEF) jest wybidrczym, matoczasteczkowym
inhibitorem kinazy tyrozynowej EGFR, enzymu znajdujgcego sie w wewngatrzkomérkowej domenie
receptora, odpowiedzialnego za biochemiczne przekazanie sygnatu aktywujgcego do wnetrza
komorki, ktéry ostatecznie) trafia do jadra komdrkowego i moduluje transkrypcje DNA. Gefitynib
blokuje miejsce katalityczne kinazy tyrozynowej EGFR (konkuruje z ATP) i uniemozliwia dalsze
przekazywanie sygnatu. Mutacje aktywujgce w EGFR utatwiajg przytaczenie inhibitoréw (np.
gefitynibu).

Produkt Iressa® (gefitynib) ma postaé powlekanych tabletek po 250 mg substancji czynnej. Podawany
jest raz dziennie o tej samej porze przez 28 dni. Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na
Swiecie zostato wydane w maju 2003 (FDA). Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w Unii
Europejskiej zostato wydane 24.06.2009. Gefitynib jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéow
z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP), miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
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z aktywujgca mutacjg EGFR-TK. Sama nadekspresja biatka receptorowego nie jest wystarczajgcym
wskazaniem. Aktualnie, gefitynib w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca finansowany jest
jako $wiadczenie z zakresu chemioterapii niestandardowe;.

Efektywnos¢ kliniczna

Podmiot odpowiedzialny przedstawit analize efektywnosci klinicznej, oparta na systematycznym
przegladzie badan klinicznych. Do analizy wiaczono badania pierwotne
z randomizacjg. Niektére z nich obarczone s3 wadami: dane dotyczace chorych na NDRP z mutacjg
EGFR (populacja odcelowa dla gefitynibu), pochodzace z analizy w podgrupach populacji wtgczanej
do badan klinicznych, sg niepetne i nie we wszystkich badaniach dostepne; niektére z badan
obejmowaty populacje wyltacznie azjatycka, z przewaga kobiet i oséb niepalgcych (gdzie
wystepowanie mutacji aktywujgcej EGRF jest znaczaco czestsze, a efektywnos¢ inhibitoréw EGFR
wieksza). Brak doktadnych danych dotyczacych statusu populacji nie pozwala na petne oszacowanie
skutecznosci leczenia. Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych GEF vs erlotynib (ERL) i z
tego powodu wykonano pordwnanie posrednie. Jest ono obarczone duzym ryzykiem btedu i
jednoznaczne wnioskowanie na temat skutecznosci tych lekéw bedzie zapewne mozliwe w chwili
opublikowania badan poréwnujgcych bezposrednio te technologie.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 pierwotne badania kliniczne bezposrednio poréwnujgce
gefitynib z docetakselem (INTEREST, SIGN i V-12-32) lub z placebo (ISEL). Wtaczone badania dotyczyty
populacji ogdlnej, jedynie w niektdrych w ocenie wynikow uwzgledniono obecnos$é ekspresji lub
mutacji w genie EGFR: INTEREST, ISEL (analize podgrup pacjentéow opisano w osobnej publikacji —
Hirsch 2006) oraz V-15-32. W celu wykonania poréwnania posredniego GEF vs ERL wykonano
dodatkowe wyszukiwanie dla erlotynibu — witgczono jedno badanie poréwnujace bezposrednio ten
lek z placebo (BR.21). Nie odnaleziono préb klinicznych poréwnujgcych erlotynib z docetakselem.
W tej sytuacji przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie celowane na docetaksel uwzgledniajgce
w grupie komparatora placebo lub najlepsze leczenie objawowe (Best supporting care-BSC). W jego
wyniku odnaleziono jedng prébe kliniczng poréwnujaca docetaksel z BSC (TAX 317).

W badaniu ISEL nie wykazano statystycznie istotnych rdznic dla przezycia catkowitego (OS)
w porédwnaniu gefitynib vs placebo dla subpopulacji z gruczolakorakiem, oséb pochodzenia
nieazjatyckiego, oséb palgcych ani w populacji ogdlnej. Wykazano pozytywny wptyw na OS dla
subpopulacji nigdy niepalacych (HR = 0,67; 95%CI [0,49; 0,92]; p = 0,012) oraz dla subpopulacji
Azjatow (HR = 0,66; 95%Cl [0,48; 0,91]; p = 0,01). W wyniku analizy badain pordéwnujgcych
bezposrednio gefitynib z docetakselem nie stwierdzono statystycznie istotnych rdznic dla OS.
Poréwnania posrednie gefitynib vs erlotynib dla populacji ogdlnej nie wykazaty istotnych
statystycznie rdéznic dla przezycia catkowitego (HR = 1,239; 95%Cl [0,983; 1,542]), obiektywnej
odpowiedzi na leczenie (HR = 0,71; 95%Cl [0,1; 5,04]) ani jakosci zycia (HR = 1,02; 95%ClI [0,66; 1,59]).
Réwniez analizy subpopulacji oséb niepalgcych, z gruczolakorakiem, Azjatéw, oséb z nadekspresjg
EGFR oraz z duzg iloscig kopi genu EGFR, nie wykazaty istotnych statystycznie réznic dla przezycia
catkowitego miedzy gefitynibem a erlotynibem.

Bezpieczenstwo stosowania

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi gefitynibu, stwierdzonymi u ponad 20%
pacjentdow, sg biegunka oraz objawy skdrne (w tym wysypka, tradzik, suchos¢ skory i swigd). Majg
one najczesciej przebieg lekki (1 lub 2 stopien CTC). Dziatania niepozgdane wystepujg najczesciej
podczas pierwszego miesigca leczenia i zwykle sg odwracalne. U 8% pacjentéw wystepujg ciezkie
dziatania niepozadane (3 lub 4 stopien CTC). Okoto 3% pacjentow musi zaprzestaé leczenia z powodu
silnych dziatan niepozadanych. U 1,3% pacjentéw wystgpita choroba srédmigzszowa ptuc, czesto o
przebiegu ciezkim. Stwierdzono przypadki zgonu z powodu tego dziatania niepozadanego. Gefitynib
w poréwnaniu z dwulekowymi schematami leczenia rzadziej powodowat: nudnosci/wymioty,
anemie, goraczke neutropeniczng, neutropenie, trombocytopenie oraz ostabienie. Dziatania
niepozadane gefitynibu koncentruja sie wokét objawdw skérnych.
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Koszty $wiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Efektywnos¢ kosztowgq interwencji oceniono na podstawie analizy ekonomicznej przedtozonej przez
whnioskodawce i jej krytycznej weryfikacji. Jest ona zgodna z wytycznymi oceny technologii
medycznych. W dostarczonym przez podmiot odpowiedzialny opracowaniu, zastosowano model
Markowa. Model miat 7-dniowy cykl (w sumie 157 tygodni w przyjetym 3-letnim horyzoncie
czasowym). Wyrdzniono cztery stany zdrowotne: choroba stabilna (stan wejsciowy - rozpoczecie
terapii gefitynibem lub komparatorem), odpowiedZ na leczenie, progresja choroby oraz zgon.
Leczenie stosowane jest jedynie w stanach choroba stabilna i odpowiedZ na leczenie. W stanie
progresja choroby stosowane jest BSC. Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika (NFZ).
Wykonano dyskontowanie: 5% dla kosztdw oraz 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Przedstawiono pordéwnanie gefitynibu z docetakselem (analiza kosztéw uzytecznosci) oraz gefitynibu
z erlotynibem (analiza minimalizacji kosztéw). W analizie uwzgledniono: koszty lekdw, koszty podania
lekéw, koszty diagnostyki i monitorowania leczenia, koszt leczenia dziatan niepozadanych, koszt
leczenia paliatywnego (BSC), koszt testu diagnostycznego wykrywajgcego mutacje w genie EGFR.

Analiza uwzglednia 2 warianty postepowania:

* Opcja I: cena za opakowanie GEF wyzsza (- PLN), natomiast koszt testow genetycznych w
kierunku wykrycia mutacji EGFR ponosi podmiot odpowiedzialny;

e Opcja ll: cena za opakowanie GEF nizsza (- PLN), natomiast koszt testow genetycznych w
kierunku wykrycia mutacji EGFR finansowany jest przez NFZ.

Cena testu zostata oszacowania na 400 PLN. W opinii Rady opcja Il jest bardziej uzasadniona, gdyz
zapobiega potencjalnemu konfliktowi intereséw w przypadku kwalifikowania chorych do leczenia na
podstawie testdw finansowanych przez producenta leku; pozostate przedstawione tu wyliczenia
dotycza tej opcji.

Dla analizy kosztéw uzytecznosci GEF vs DOC dla opcji Il uzyskano: réznice QALY = 0,092 oraz
wspotczynnik ICER ok. - PLN/QALY. Uzyskane wartosci znaczaco przewyzszajg przyjety przez
WHO wspétczynnik efektywnosci kosztowej. Zgodnie z oszacowaniami autordw analizy minimalizacji
kosztow zastosowanie GEF jest drozsze od stosowania ERL o - PLN w przypadku opcji Il;
réznice wynikajg gtdownie z ceny lekow.

Analiza skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia zostata przeprowadzona w 3-letnim
horyzoncie czasowym. Oszacowano 3 populacje: prawdopodobng — 219, minimalng — 150 oraz
maksymalng — 288. Analizowano dwa scenariusze:

e Aktualny —w Il linii leczenia dostepny jest docetaksel i erlotynib,
e Nowy —w Il linii leczenia dostepny jest gefitynib, docetaksel i erlotynib.

W analizie obliczono przyrost kosztéw terapii Il linii NDRP w przypadku zastosowania powyzszych
scenariuszy dla opcji | i opcji Il. Scenariusz nowy dla populacji podstawowej, z finansowaniem wedtug
opcji Il, generuje dodatkowe koszty w wysokosci: -PLN w roku pierwszym, -PLN w roku
drugim i-PLN w roku trzecim.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna podjeta decyzje jak na wstepie.
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